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論文審査結果の要旨 
 
 我々の体を構成する細胞は、その恒常性を維持するため、常に細胞内成分の合成と分解を繰り
返している。この細胞内の品質管理機構、特に分解を司るメカニズムの一つとしてオートファジ
ーが知られている。オートファジーはオートファゴソームと呼ばれる膜構造を形成することで細
胞内成分をリソソームへと輸送し、分解することで得られたアミノ酸や脂質などを再利用するリ
サイクル機構である。オートファジーに必須の因子は数多く報告されているが、オートファジー
のダイナミックな膜動態を制御する膜輸送関連因子の報告はこれまでほとんど無かった。本博士
論文では、膜輸送の普遍的制御因子として機能する低分子量G蛋白質Rabに着目し、オートファ
ジーの制御機構を膜輸送という観点から理解することを目指した。 
 まず、ヒトやマウスに存在する 60種類のRabの中からオートファジーに関わるRab分子を探索
するため、RNA干渉法を用いて網羅的なノックダウンスクリーニングを行なった。その結果、ノ
ックダウンにより最も効果的に飢餓誘導性のオートファジーを阻害する候補Rab分子として、こ
れまで機能未知のRab12を同定することに成功した。興味深いことに、Rab12は隔離膜やオート
ファゴソームとは共局在を示さないことから、直接オートファジーの制御に関与するのではなく、
オートファジーの誘導を制御していることが明らかになった。 
 次に、アミノ酸や成長因子といった栄養物質により活性化し、オートファジーの誘導を負に制
御するキナーゼ複合体、mTORC1へのRab12ノックダウンの影響を検討結果、Rab12はアミノ酸
によるmTORC1活性化機構を制御していることが明らかになった。詳細な解析の結果、Rab12は
アミノ酸トランスポーターPAT4をリサイクリングエンドソームからリソソームへと輸送し、その
分解をコントロールすることでmTORC1活性を調節し、間接的にオートファジーを制御するとい
うこれまでに報告のない全く新しいタイプのオートファジー制御機構を解明することに成功した。 
 以上のように、松井氏は当該研究分野において卓越した研究成果を挙げており、自立して研究
活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有するものと判断できる。したがって、松井貴英氏
の提出の論文は、博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
 
 
